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論文内容要旨
研究目的
 教室における一連の研究結果から,胆汁の酸性ムコ物質の架橋作用により胆石成分の結石化が起る
 ;とが判明した。そこで著者ば,胆汁中のムコ物質を分画し,如何なる成分が凝集効果を有するかに
 ついて検討した。
 実験材料と方法
 材料:病的胆.汁は肝内結石症憲者の胆汁を使用した。この胆汁は手術時総胆管に挿入したT一チユ・
 ブから採取した。対照胆汁は肝胆道疾患を除く患者から手術時採取した胆嚢胆汁を用いた。
 胆汁の分画:病的胆汁は4倍に,対照胆汁は10倍に稀釈し,稀塩酸処理により酸可溶面分と酸不
 溶画分(AI)とに分離した。酸可溶画分はさらに蒸留敦にて透析することにより,水可溶画分と水
 不溶面分(W1)に分かれた。水可溶面分は凍結乾燥し,これをFr、1とした。このF,.1はP、1
 らの超遠心分離法にて分画した。
 凝集実験:炭酸カルシウムに蒸留水を加えて作製した懸濁液を血液型判定用ガラス皿に採り,Pa!
 らの方法によって分画した各画分を種々の濃度に加えた。そして各面分の炭酸カルシウムに対する凝=
 集効果の上清の濁度の程度,沈澱顆粒の凝集状態,と'くにfl・c形成の有無により4段階に分類した。1
 さらに,炭酸カルシウム粒子の表面荷電(ζ一電位)を顕微鏡的電気泳動装置を用いて測定した。
 カラムク戸マトグラフイー:炭酸カルシウム粒子に対し最も凝集効果の強かった面分について,
 DEAE一セフアデックスA-25を用いて分画した。なお,溶出液としては蒸留水及び種々の濃度
 の食塩水を用いた。
 分析方法:上記分画法により得られた標品は化学分析と共にぺ一パークβマトグラフィー,ガスク
 ロマトグラフィー及びセルβ一スアセテート膜電気泳動により同定した。
;
実験結果
 1)酸処理後得られた酸不溶面分,および透析後の水不溶面分は,病的胆汁ではそれぞれ胆汁
 100祀につぎ0.259,0、059であった。しか』対照胆汁からはこれうの面分は得られなかつ.
 た。透析後の水可溶面分(F』1)は,Palらの超遠心分離法によって6つの画分に分画された。
 各醐の収量蛎的胆汁では,胆汁1・.・鵬対し各々,Fr.2:α・脚,Fr.2R:i
 O・4吻,F』3:3.6柳,Fr.4:0.0吻,Fr.5:・、0岬}Fr.6:0.0瑠であった。一.
 方,対照胆汁からはF』2:0.02噂,Fr』2R:1.23㎎,Fr.3:1.78庵,Fr.4:α5壱叩,
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 Fr.5:0.20艀,Fr.6:0.02叩を得た。即ち,病的胆汁ではFr.3が圧倒的に多く,対照胆
 汁ではFr.3とFr.2Rが多かった。
 2)各画分の凝集効果は病的胆汁ではF,.3が最も強い凝集効果を示し,Fr.4寮これに次
 いだ。その他の画分では凝集効果は見られなかった。対照胆汁から得た面分は,いずれの画分も凝集
 効果を示さなかった。
 3)カラムクβマトグラフィーは,最も凝集力の著明であった病的胆汁Pr.3を再分画する目
 的で実施した。その結果,水溶出画分(F』3W)が最も多く41.8%を占め,0.1MNac}溶出画
 分が17.3%でこれに次ぎ,その他はそれぞれ,0.2MNaCl:3..7%,0.3MNaC1:3.1%,0.4L
 Naq二3.3%,鴨MNaCl:3.・%,α6MNaC1:G.7%,・.GMNaCt:L6%ゼあっ瑞こ
 れらの各画分についても凝集実験を行なった。その結果,水溶出画分rFr.3W)が凝集効果が著副
 で,上記Fr.3と同様の凝集効果を示した。
 4)Fr.3Wの電気泳動パターンは単一のバンドを示し,その移動度はグリコーゲンと豚顎下
 腺ムチンの中間の値を示した。染色性についてみると,PAS反応が陽性を示し,しかも弱いメタク
 ロマジーを示した0
 5)Fr.3Wの組成はガラクトース:27.2%,グルコサソミンニ17.2%,ガラクトサミソ
 g.6%,L一フコースニ15、g%、硫酸:1.5%,蛋白:12.3%であり,アミノ酸はスレオニン,
 セリソ,プロリンが多く,各々1.99%,1.40%,1.23%であった。以上の結果,病的胆汁より
 得た凝集能の強いFr.3Wは硫酸化糖蛋白であると同定した。
結 語
 炭酸カルシウム粒子に対して凝集効果を示す胆汁中のムコ物質を検索し,次の結果を得た。病的胆
 汁より得られた6つの西分中炭酸カルシウム粒子に対『L最も強い凝集効果を示した面分は,ガラクトー
 ス:27.2%,グルコサミン:1ラ.3拓,ガラクトサミン:9・6%,L一フコース:15.9%,硫酸:1.5
 易,蛋白12.3%より成る硫酸仕糖蛋白であった。これは,胆石成分の結石化機転には酸性ムコ物質が重要
 な役割を演ずるとするこれまでの教室の実験成績と一致するものであった。そしてこの実験結果より
 硫酸化糖蛋白が病的胆汁成分を架橋的に結びつけ,結石化するものと推察された。なお対照胆汁には
 凝集効果を示す画分は認められなかった。
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 審査結果の要旨
 胆石の成因は,誘因,胆石成分の析出機構および胆石成分の結石化機構の3つに分けて論ぜられねば
 ならない。そして第3の機構としては,教室の一連の研究によれば,胆汁中に析出した胆石成分が胆
 汁中に含まれる酸性ムコ物質の架橋作用により凝集し,さらに運動エネルギーが付加されることによ
 って結石化されるものと考えられる。しかし,胆汁中ムコ物質のいかなる画分がこの結石化機構に関
 与するのか不明であった。
 本論文は,胆汁中のムコ物質を分画し,これらの画分が胆石成分の凝集,結石化機構にどのように
 関与するかを解明せんとしたものである。その研究結果によると,対照胆汁ではいずれの画分でも凝
 集効果は認められなかったが,病的胆汁では著しい凝集効果の認められた画分を見出した。さらに,
 最も凝集効果の著明な画分を分析したところ,ガラクトース:27.2妬,グルコサミγ:17、3%,
 ガラクトサミソ:9.7%,L一フコース:15.9%,硫酸:1.5%,蛋白:12.3%で,アミノ酸分
 析ではスレオニソ,セリソ,プロリンの多い硫酸化糖蛋白であることが解明された。
 以上の実験結果より,本論文では,病的胆汁では硫酸化糖蛋白がみられ,これが胆石成分を結石化
 する大きな因子となるとしている。最近までの胆石の成因論をみる時,胆汁中に析出した胆石成分が
 どのような機構で結石化するかについては推論の域を出なかった。本論文において,胆汁中の硫酸化
 糖蛋白がこのような凝集作用に関与していることを解明したことは,単に胆石生成機構の解明に.大き
 く寄与したのみならず,最も難治とみられているビリルビン石灰石の治療の糸口を見出したものと思
 われる。
 よって,本論文は学位の授与に値ずるものと認める。
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